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U n peu moins d’un siecle apres leur individuali- 
sation, la definition des tumeurs neuro-endo- 
crines (TNE) reste floue pour de nombreux cliniciens. 
Cela s’explique en partie par la multiplicite des termes 
utilises pour definir ces tumeurs : « apudomes », 
tumeurs carcinoides ou tumeurs derivees de la crete 
neurale. Ces termes ont mis en lumiere leurs caracte- 
ristiques biologiques, pronostiques ou embryolo- 
giques, alors que d’autres, comme pour les gastrinomes 
et insulinomes, insistent sur la localisation de la tumeur 
primitive ou sur une secretion dominante. En fait, ces 
tumeurs ne derivent pas toutes de la crete neurale, elles 
ne sont pas toutes capables de capter des precurseurs 
d’amines et une secretion hormonale ne peut resumer 
a elle seule ces tumeurs. Enfin, le terme de tumeurs 
carcinoides employe pour souligner leur bon pronos- 
tic, leur capacite de secreter la serotonine ou leur loca- 
lisation ileale est imprecise. Cette errance 
terminologique a ete facilitee par la dispersion de ces 
tumeurs dans Eorganisme, et par leurs multiples 
facettes, notamment secretaires, qui ont toujours intri- 
gue les cliniciens. La definition actuelle des TNE est 
phenotypique, basee essentiellement sur la reconnais- 
sance en immunohistochimie de marqueurs des gra- 
nules de secretions des cellules endocrines, la 
chromogranine A et la synaptophysine, qui sont des 
marqueurs specifiques de ces tumeurs. Ainsi les insu- 
linomes, les carcinoides ileaux, les pheochromocy- 
tomes, les cancers medullaires peuvent etre definis 
comme des tumeurs endocrines d’origine pancrea- 
tique, ileale, surrenale ou thyroi'de. Enfin, TOrganisa- 
tion mondiale de la Sante (OMS), dans la classification 
2000, utilise le terme de « tumeur endocrine » a la place 
de « tumeur neuro-endocrine ». 

Les TNE ont des caracteristiques communes, telles que 
leurs capacites de secretions hormonales, la place prise 
par l’imagerie fonctionnelle dans leur bilan morpho- 
logique, leur possible association au sein de syndromes 


hereditaires de predisposition aux tumeurs, et enfin 
des facteurs pronostiques communs, ce qui aboutit a 
une prise en charge commune. 

Cette monographic s’interesse uniquement aux 
tumeurs neuro-endocrines dites gastro-entero-pan- 
creatiques d’origine endodermique. Les tumeurs 
neuro-ectodermiques, comme le cancer medullaire de 
la thyroi'de et le pheochromocytome, ne sont pas 
detaillees ici. 

L’anatomopathologie affirme le diagnostic, participe 
au classement pronostique de la tumeur, et peut evo- 
quer un syndrome de predisposition aux tumeurs lors- 
qu’une hyperplasie cellulaire ou une forme multiple 
de TNE est mise en evidence. 

Rechercher un syndrome de predisposition aux 
tumeurs chez un patient se presentant avec une TNE a 
bien evidemment de multiples consequences, parmi 
lesquelles le declenchement eventuel d’un bilan fami- 
lial, la recherche de tumeurs associees et leur preven- 
tion. Differents syndromes predisposent aux TNE : il 
s’agit essentiellement des neoplasies endocrines mul- 
tiples, de la maladie de von Hippel-Lindau et de la neu- 
rofibromatose de type 1 . L’ age jeune du patient lors du 
diagnostic initial, la presence de tumeurs associees, les 
antecedents personnels ou familiaux du patient, le 
caractere multifocal de la tumeur, sont autant de fac- 
teurs qui amenent a evoquer un syndrome de predis- 
position. Le bilan diagnostique associe un bilan 
biologique et morphologique adaptes, en evitant toute 
confusion avec une extension metastatique d’une TNE 
ou la possibility de seconde tumeur. Enfin un depis- 
tage genetique est organise des lors que la suspicion 
de syndrome de predisposition est elevee. L’ ensemble 
des genes responsables de ces syndromes de predis- 
position sont clones. Le depistage genetique permet 
d’exclure du risque, et done de la surveillance, les per- 
sonnes apparentees de premier degre chez lesquelles 
l’anomalie genetique n’est pas retrouvee ; le depistage 
et la prevention tumorale sont effectues lorsqu’ils sont 
possibles chez les sujets porteurs de la mutation. 

La presentation clinique, et notamment le stade lors du 
diagnostic, differe largement en fonction du siege de 
la tumeur primitive, des caracteristiques secretaires et 
de la prevalence dissociation au sein de syndromes 
de predisposition de chaque tumeur. Ainsi, certaines 
TNE fonctionnelles du pancreas sont revelees a un 
stade precoce par un syndrome clinique caracteristique 
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d’une secretion hormonale dominante. En revanche, 
le diagnostic des TNE ileales est souvent tardif a un 
stade metastatique. Souvent, c’est une symptomatolo- 
gie non specifique ou une decouverte fortuite qui 
conduit au diagnostic. 

Le facteur pronostique essentiel des TNE est la diffe- 
renciation histologique. Les TNE peu differenciees 
s’accompagnent d’une survie inferieure a 1 an en l’ab- 
sence de traitement. A 1’ oppose, les tumeurs endo- 
crines bien differenciees permettent une survie 
mediane de plusieurs annees, meme au stade metasta- 
tique. La notion d’excellent pronostic des TNE ne 
concerne done que les tumeurs bien differenciees, 
comme les tumeurs dites carcino'ides typiques bron- 
chiques, les TNE appendiculaires, et certaines TNE 
ileales oupancreatiques fonctionnelles. Une meilleure 
definition de ces sous-groupes d’excellent pronostic, 
notamment la validation des marqueurs de prolifera- 
tion, constitue un objectif majeur dans les annees a 
venir. A l’interieur de chaque groupe de differencia- 
tion, le stade tumoral est un facteur pronostique impor- 
tant, mais celui du siege reste imprecis. Par exemple, 
la precocite de l’envahissement ganglionnaire des TNE 
d’origine ileale est une caracteristique pronostique 
essentielle de cette localisation, de meme que les 
thromboses portales associees auxTNE pancreatiques 
non fonctionnelles. Les progres realises dans le 
controle des secretions biologiques de ces tumeurs 
expliquent que les anomalies hormonales ne consti- 
tuent plus aujourd’hui un facteur pronostique de pre- 
mier plan des lors que leur depistage est effectue avant 
toute exploration invasive ou tout geste therapeutique. 
Le bilan d’une TNE comporte 3 etapes : la recherche 
de secretions hormonales, le bilan d’ extension mor- 
phologique, et la recherche d’un syndrome de predis- 
position hereditaire aux tumeurs. La morbidite liee aux 
secretions hormonales non controlees d’insuline, de 
catecholamines ou de serotonine suffit a rappeler T im- 
portance de cette enquete. Le bilan hormonal participe 
egalement a la recherche de TNE associees dans le 
cadre d’un syndrome de predisposition aux tumeurs. 
Aucune secretion hormonale n’est specifique d’un 
siege, et une production hormonale tumorale doit etre 
distinguee d’une secretion hormonale d’une autre TNE 
associee dans le cadre d’un syndrome de predisposi- 
tion. Ainsi, la secretion de gastrine peut etre en rap- 
port avec une TNE pancreatique ou duodenale, et la 
secretion de serotonine en rapport avec une tumeur 
endocrine bronchique, ileale, laryngee ou rectale. De 
meme, une hypercalcemie fait rechercher un envahis- 
sement osseux, une secretion tumorale de parathor- 
mone-related peptide (PTH-rp) ou un adenome 
parathyroi'dien. Ainsi, les pieges diagnostiques sont 
nombreux. Neanmoins, le profil des secretions hor- 
monales est relativement specifique du siege de la 
tumeur primitive et peut done orienter la recherche 
d’une tumeur primitive. 

Le bilan morphologique est adapte au siege de la 
tumeur primitive lorsque celui-ci est connu. A l’in- 


verse, ses resultats peuvent orienter la recherche d’une 
tumeur primitive jusque-la inconnue ; par exemple 
T extension extrahepatique d’une TNE amene a discu- 
ter une origine autre que digestive. La scintigraphie 
des recepteurs de la somatostatine est complementaire 
de l’imagerie conventionnelle. Celle-ci a supplante la 
scintigraphie a la MIBG (meta-iodo-benzyl-guani- 
dine), qui reste toutefois la methode scintigraphique 
de reference pour l’exploration du pheochromocytome. 
L’ impact de la scintigraphie des recepteurs de la soma- 
tostatine dans la recherche d’une tumeur primitive a 
ete evalue au mieux dans les gastrinomes mais reste 
tres imprecis dans la plupart des autres TNE, notam- 
ment bronchiques. Le catheterisme veineux etage est 
une autre technique d’imagerie fonctionnelle qui 
semble interessante, surtout dans la prise en charge des 
insulinomes integres aux neoplasies endocrines mul- 
tiples de type I, afin d’orienter un geste chirurgical 
localise. L’ aspect vasculaire pseudo-angiomateux, mais 
aussi a T inverse pseudofibreux des localisations secon- 
daires au scanner et a la resonance magnetique 
nucleaire constituent 2 aspects radiologiques clas- 
siques des TNE. 

La prise en charge therapeutique de ces patients releve 
le plus souvent d’une equipe pluridisciplinaire specia- 
list. Elle a 2 objectifs principaux: le controle des 
secretions hormonales et le controle de la masse tumo- 
rale. C’est clairement dans le controle des secretions 
hormonales que les plus grands progres ont ete reali- 
ses, avec l’introduction des inhibiteurs de la pompe a 
protons dans le controle des consequences de l’hyper- 
gastrinemie, et des analogues de la somatostatine dans 
le controle de multiples secretions hormonales. Pour 
le controle symptomatique, la chimio-embolisation 
hepatique en cas de metastases hepatiques predomi- 
nantes donne dans notre experience des resultats com- 
parables a ceux des analogues de la somatostatine, mais 
la place de la radiotherapie metabolique reste a preci- 
ser. Le controle de la masse tumorale est assure dans 
les formes localisees des tumeurs endocrines bien dif- 
ferenciees par la chirurgie. Ce principe simple est nean- 
moins discute en cas de gastrinomes survenant au sein 
des neoplasies endocrines multiples de type I. En eflfet, 
dans ce cas, le caractere multiple des tumeurs au sein 
du duodenum et du pancreas, et la precocite d’inva- 
sion ganglionnaire des localisations duodenales, ame- 
nent a des attitudes contrastees en fonction des equipes, 
allant de la simple surveillance a Tintervention chi- 
rurgicale precoce. Le developpement de la chirurgie 
partielle d’enucleation tumorale est probablement une 
des voies de recherche essentielles dans ce domaine. 
Au stade metastatique, un principe simple consiste a 
ne pas engager de therapeutique dont la morbidite 
potentielle est plus lourde que l’agressivite evaluable 
de la tumeur. Cette notion impose de connaitre les fac- 
teurs pronostiques des tumeurs endocrines metasta- 
tiques, mais aussi ce que Ton peut attendre des 
differentes therapeutiques antitumorales actuelles. On 
se heurte cependant a un second principe qui est que 
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1’ intervention therapeutique a d’autant plus de chance 
de reussir qu’elle est precoce. On voit done que la deci- 
sion d’abstention ou d’ intervention therapeutique par- 
fois lourde reste une preoccupation frequente. La 
connaissance des facteurs pronostiques est indispen- 
sable pour la prise de decision, et doit comprendre pour 
chaque tumeur la determination du degre de differen- 
ciation tumorale, du volume tumoral et de la pente 
evolutive spontanee. Ainsi, une prise en charge thera- 
peutique active sera debutee pour les tumeurs peu dif- 
ferenciees, les tumeurs a fort volume tumoral avec plus 
de 50% d’envahissement du volume hepatique, ou 
dont la progression tumorale est superieure a 25 % en 
6 mois. 

Le clinicien doit connaitre le caractere chimiosensible 
des TNE peu differenciees et des tumeurs bien diffe- 
renciees d’origine pancreatique. Pour toutes les autres 
TNE bien differenciees metastatiques, la strategie the- 
rapeutique devra continuellement naviguer entre une 
prise en charge locoregionale associant chirurgie pal- 
liative et (ou) radiotherapie externe et (ou) chimio- 
embolisation et (ou) radiofrequence, et une approche 
therapeutique systemique faisant appel a des proto- 
coles de chimiotherapie classique ou a des protocoles 


de nouvelles chimiotherapies dans le cadre d’essais 
de phase I. On peut rappeler ici le faible impact anti- 
tumoral des analogues de la somatostatine et de L in- 
terferon, qui ne peuvent constituer des therapeutiques 
acceptables en cas de formes tumorales peu differen- 
ciees ou bien differenciees mais evoluees ou rapide- 
ment progressives. 

Ainsi, on constate que la prise en charge des TNE doit 
etre multidisciplinaire, ce qui est justifie par la rarete 
de ces tumeurs, par la multiplicity des problemes 
poses, et par la variete des approches therapeutiques. 
La caracterisation precise d’une TNE en termes de dif- 
ferenciation, stade tumoral, evolutivite, siege, carac- 
teristiques secretaires, association ou non a un 
syndrome de predisposition, constitue des etapes 
indispensables a une prise en charge therapeutique 
optimale. Dans ce cadre, les moyens biologiques et 
d’imagerie constituent une aide precieuse, et leur stan- 
dardisation est de plus en plus precise. La validation 
progressive des marqueurs pronostiques s’affine, 
notamment en ce qui concerne le groupe des tumeurs 
bien differenciees. Enfin, le profil therapeutique opti- 
mal pour chaque patient se dessine chaque jour de 
fa9on plus precise. ■ 




LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 52 


249 




